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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine bioaktive rhenanithaltige Glaskeramik, die sich durch einen hohen Gehalt an P 2 0 5 , 
CaO und Na 2 0 auszeichnet und sich insbesondere als Knochenersatzmaterial auf dem Dentalgebiet oder Ersatzma- 

5 terial fur Dentin oder Zahnschmelz, d.h. als Restaurationsmaterial, eignet. 

[0002] Aus dem Stand der Technik sind bioaktive Glaser und Glaskeramiken bekannt. Es handelt sich hierbei einer- 
seits um Materialien, die auf einem silicatischen Grundsystem beruhen und P 2 O s als Zusatzkomponente aufweisen 
und andererseits um die Gruppe der Si0 2 -freien Phosphatglaser- und -glaskeramiken. Kennzeichnend fur diese Ma- 
terialien sind das Vorhandensein einer glasig-amorphen Grundmatrix und im Falle der Glaskeramiken zusatzlich einer 

10 oder mehrerer kristalliner Phasen. 

[0003] Daruber hinaus gibt es die Gruppe der kristallinen, glasfreien Phosphate, die als Ein- oder Mehrstoffsysteme 
Einsatz als Knochenersatzmaterial finden und uber eine ausgezeichnete Resorbierbarkeit verfugen. 
[0004] Allen diesen bekannten Werkstoffgruppen liegt jeweils nur ein Mechanismus der Oberflachenreaktivitat zu- 
grunde, wie die folgenden Erlauterungen zeigen. 

15 [0005] Die bioaktiven, Si0 2 -haltigen Glaskeramiken fur den Knochenersatz besitzen hauptsachlich Apatitkristalle 
als wesentliche Phase zur Forderung der Regeneration des lebenden Knochens. Sie werden fur den Knochenersatz 
in der Humanmedizin bzw. der Zahnmedizin in der Weise verwendet, dass sie eine reaktive Oberflachenschicht liefern, 
die ihrerseits die zusatzliche Bildung von Apatitkristallen fordert. Zu dieser Gruppe der apatithaltigen silicatischen 
Glaskeramiken zahlen z.B. 

20 

Cerabone®: Apatit - Wollastonit - Glaskeramik 

Ceravital®: Apatit - Glaskeramik 

Bioverit II®: Apatit - Glimmer - Glaskeramik. 

25 [0006] Bioaktive Glaser, also Werkstoffe ohne Kristalle, sind ebenfalls bekannt. Bioglass® und PerioGlas® sind Ver- 
treter des Stoffsystems Na 2 0-CaO-Si0 2 -P 2 0 5 . Hench (J. Am. Ceram. Soc, 74 (1991) 1487-1510) beschreibt das 
direkte Verwachsen zwischen derartigen Glasern mitdem naturlichen Knochen in 11 Reaktionsstufen. Fur diese Ma- 
terialien ist eine schnelle Oberflachenreaktion typisch, die mit der Freisetzung von Ca-, Na-, P- und anderen lonen 
verbunden ist. Nachteilig wirkt sich diese hohe Loslichkeit jedoch auf die mechanische Festigkeit der bioaktiven Glaser 

30 aus. Der Einsatz als Knochenersatz mit lasttragenden Funktionen, z.B. fur den Ersatz von Ruckenwirbeln, ist im Un- 
terschied zu den Apatit-Wollastonit-Glaskeramiken somit nicht moglich. 

[0007] Ein weiterer Nachteil der bioaktiven Glaser besteht darin, dass die Granulatpartikel wegen ihrer hohen Los- 
lichkeit in Korperflussigkeiten vom Ortder Implantation und aus deren Umgebung wegtransportiert werden, noch ehe 
sich neuer Knochen bilden kann. 
35 [0008] Peitl etal. (J. Noncryst. Solids, 292 (2001) 115-126) beschreibt eine auf Bioglass® basierende Glaskeramik, 
die eine phosphatfreie kristalline Phase (NaCa 2 Si 3 0 9 ) und eine phosphathaltige Restglasmatrix umfasst. Sie weist 
gegenuber den genannten Bioglaskeramiken eine verbesserte Bioaktivitat auf, und sie fuhrt in einer der menschlichen 
Korperflussigkeit nachempfundenen Losung, Simulated Body Fluid (SBF), zur Bildung von Hydroxyl-Carbonatapatit 
(HCA). 

40 [0009] Aus der DE-A-41 13 021 ist mit Bioverit® III weiterhin eine vollstandig resorbierbare Si0 2 -freie Glaskeramik 
bekannt. Sie besitzt als Hauptkristallphasen Apatit und AIP0 4 sowie weitere komplexe Phosphate. Sie weist jedoch 
den schwerwiegenden Nachteil auf, dass sie AI 3+ -lonen enthalt, die fur das biologische System der Knochenregene- 
ration storend sind. Dies fuhrt dazu, dass ab einer bestimmten Konzentration die Bildung von Apatit erschwert oder 
gar komplett verhindert wird. 

45 [0010] In der WO 01/12242 sind vollstandig glasfreie, kristalline Phosphatverbindungen, wie z.B. Ca 2 NaK(P0 4 ) 2 
und CaKP0 4 , ebenfalls als Biowerkstoffe beschrieben. Diese Natriumkalium- oder Kalium-Calcium-Phosphate ver- 
bessern die biologische Abbaubarkeit und die Knochenneubildung. Ca 2 KNa(P0 4 ) 2 ist sehr gut geeignet, um Knochen- 
defekte auszuheilen, wie von Niu Jinlong et al. (J. Mat. Science 36 (2001 ) 3805-3808) und G. Berg er et al. (Biomaterials 
16 (1995) 1241-1258) beschrieben wurde. Diese kristallinen Werkstoffe besitzen jedoch den Nachteil, dass sie eine 

50 sehr hohe Zersetzungs- und Umwandlungsrate besitzen. Dadurch sind die Lagerstabilitat dieser Werkstoffe und auch 
die Verarbeitungszeit wahrend der klinischen Applikation extrem kurz. Auch die Moglichkeiten der Formgebung sind 
gegenuber Glasern und Glaskeramiken eingeschrankt. 

[001 1] Rhenanit oder Rhenanit in Kombination mit anderen bekannten Kristallphasen, besonders dem Hydroxylapa- 
tit, ist ebenfalls bereits als Knochenersatzmaterial beschrieben worden. 
55 [0012] Die bioaktiven Eigenschaften von reinem p-NaCaP0 4 , d.h. Rhenanit, wurden in Arbeiten von Driessens et 
al. (J. Mat Science, 3 (1992) 413-417) und Suchanek et al. (J. Europ. Cer. Soc. 18 (1998) 1923-1929) beschrieben. 
Danach zeigt Rhenanit in SBF Osteokonduktivitat, d.h. ein hohes Mass an Effizienz und Qualitat als Knochenersatz- 
material. 
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[0013] In Calciumphosphatglasern und -glaskeramiken tritt Rhenanit neben Apatit und weiteren kristallinen Calci- 
umphosphatphasen als Nebenphase auf. Zhang et al. (J. Non-Cryst. Solids 272 (2000) 1 4-21 ) beschreiben die Bildung 
von Rhenanit in einem phosphathaltigen, Si0 2 -freien Grundsystem unter Zugabe von maximal 5 Mol% Na 2 0. 
[0014] Weiterhin wird Rhenanit in der DE-A-1 97 25 555 als mogliche Nebenkristallphase in einer transluzenten Apa- 
tit-Leucit-Glaskeramikbeschrieben, die als Verblendmaterial fur keramische Dentalrestaurationen verwendetwird. Die- 
se Glaskeramikistjedoch nicht oberflachenreaktiv, d.h. nicht bioaktivundsie enthalt Al 2 0 3 , welches fur das biologische 
System nachteilig ist. 

[0015] Der Erfindung liegt demgemaG die Aufgabe zugrunde, eine bioaktive Glaskeramik zur Verfugung zu stellen, 
die sich im Unterschied zu anderen Si0 2 -haltigen Systemen insbesondere durch eine regulierbare Reaktionskinetik 
zur Bildung von Apatit in SBF auf der Oberflache des Werkstoffes auszeichnet. Weiterhin soil die Glaskeramik auch 
ohne Gehalte an biologisch nachteiligen Substanzen wie Al-Verbindungen erzeugt werden konnen. 
[0016] Diese Aufgabe wird uberraschenderweise durch die bioaktive Rhenanit-Glaskeramik nach den Anspruchen 
1 bis 12 gelost. 

[0017] Gegenstand der Erfindung sind ausserdem das Verfahren nach Anspruch 1 3, Formkorper nach den Anspru- 
chen 14 und 15, die Verwendung gemaG Anspruch 16 sowie das bioaktive Kompositmaterial nach Anspruch 17. 
[0018] Die erfindungsgemaGe bioaktive Rhenanit-Glaskeramik mit kristalliner Phase und Glasphase ist dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die kristalline Phase Rhenanit enthalt und die Glaskeramik die folgenden Komponenten enthalt: 



Komponenten 


Anteil (Gew.-%) 


Si0 2 


29,5 bis 70,0 


CaO 


5,5 bis 23,0 


Na 2 0 


6,0 bis 27,5 


p 2 o 5 


2,0 bis 23,5 


F 


0 bis 1,5 



und im Wesentlichen frei von AI 2 O s ist. 

[0019] Vorzugsweise bildet bei den erfindungsgemaGen Glaskeramiken Rhenanit, d.h. (3-NaCaP0 4 , die Hauptkri- 
stallphase. Die bioaktive Restglasphase tragt durch ihre hohe Loslichkeit in SBF zu einer schnellen Apatitbildung bei, 
wahrend die osteokonduktiv wirkende Rhenanit-Kristallphase zu einer langsameren Apatitbildung fuhrt, aber eine ver- 
besserte mechanische Stabilitat eines Implantats gewahrleistet. Dieser Doppelmechanismus der Reaktivitat der Glas- 
keramik ermoglicht die Steuerung der Bioaktivitat und ist ein besonderer Vorzug der erfindungsgemaBen Glaskeramik. 
[0020] Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemaGe Glaskeramik weniger als 0,1 Gew.-% AI 2 O a , besonders bevor- 
zugt weniger als 0,01 Gew.-% Al 2 0 3 und ganz besonders bevorzugt ist sie frei von Al 2 0 3 . AI 2 O s konnte, wie oben 
beschrieben, die Bioaktivitat der Glaskeramik und die Bildung von Apatit verringern. 

[0021] Die Loslichkeit der Glaskeramik ist gegenuber den oben beschriebenen, bekannten Bioglasern geringer. 
Durch diese herabgesetzte Loslichkeit wird vermieden, dass sie vom Ort der Implantation wegtransportiert wird, noch 
ehe sich neuer Knochen bilden kann. Zudem sind auch die Zersetzungs- und Umwandlungsrate nicht so hoch wie bei 
den glasfreien Phosphaten, bei denen die Verarbeitungszeit und die Lagerstabilitat der biokompatiblen Materialien 
durch den schnellen reaktionskinetischen Stoffumsatz zur Apatitbildung eingeschrankt sind. 

[0022] Durch die Variation des kristallinen Anteils an Rhenanit in der Glaskeramik ist eine gezielte Steuerung der 
Reaktionskinetik der Apatitbildung moglich, und es sind Glaskeramiken bevorzugt, die zwischen 4 und 50 Gew.-%, 
bevorzugt zwischen 10 und 50 Gew-% oder zwischen 4 und 40 Gew.-% Rhenanit enthalten. 

[0023] ErfindungsgemaB bevorzugt ist eine Glaskeramik, die die folgenden Komponenten unabhangig voneinander 
in folgenden Mengen enthalt: 



Komponenten 


Anteil (Gew.-%) 


Si0 2 


29,5 bis 65,5 


CaO 


6,0 bis 23,0 




(insbesondere 11,0 bis 23,0) 


Na 2 0 


7,0 bis 25,5 




3,0 bis 23,5 




(insbesondere 5,5 bis 23,5) 


F 


0,5 bis 1,2 



[0024] Der Begriff "unabhangig voneinander" bedeutet, daG auch nur wenigstens einer der bevorzugten Mengen- 
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bereiche gewahlt werden kann. 

[0025] Ganz besonders bevorzugt ist eine Glaskeramik, die die folgenden Komponenten unabhangig voneinander 
in den folgenden Mengen enthalt: 



Komponenten 


Anteil (Gew.-%) 


Si0 2 


35,0 bis 60,0 


CaO 


15,0 bis 23,0 


Na 2 0 


9,0 bis 25,5 




(insbesondere 7,0 bis 18,0) 


p 2 o 5 


10,0 bis 23,5 




(insbesondere 10,0 bis 20,0) 


F 


0,5 bis 1,2 



[0026] Eine solche Rhenanit-Glaskeramik zeichnet sich insbesondere durch eine hohe Oberflachenreaktion zur Bil- 
dung von Phosphaten, insbesondere Apatit, in SBF aus. 

[0027] Es ist vorteilhaft, wenn die Glaskeramik zur gezielten BeeinfluGung der nachstehenden Eigenschaften min- 
destens eine der folgenden Zusatz-Komponenten enthalt, die von den vorstehend genannten Komponenten verschie- 
den sind. 

[0028] Zur Verbesserung der biologischen Reaktionsverhaltens haben sich Zusatze von Oxiden von K, B, Ti, Zr, Nb, 
Ta bewahrt. Dabei bilden sich an den Oxiden der Elemente Ti, Zr, Nb und Ta reaktive OH-Gruppen. Die Oxide von B 
haben grundsatzlich eine hohe Biovertraglichkeit. K wird anstelle des Na in den Rhenanit eingebaut und verstarkt uber 
eine Mischkristallbildung die Kristallphase insgesamt. 

[0029] Zur Erhohung der Rontgenopazitat haben sich Zusatze von Oxiden der Elemente Nb, Ta, Y und La bewahrt. 
[0030] Eine antimikrobielle Wirkung wird durch den Zusatz von Ag, Zn und I zu der Glaskeramik erreicht. 



Zusatz-Komponenten 


Anteil (Gew.-%) 


R(D 2 0 


0 bis 15,0 


RCDO 


0 bis 4, 0 


R("') 2 pg 


0 bis 10, 0 


R('V)0 2 


0 bis 10, 0 insbesondere bis 1,0 


Hal 


Obis 2,0 



wobei 

R(') fur ein einwertiges Kation, insbesondere K oder Ag 
R(") fur ein zweiwertiges Kation, insbesondere Zn 
RC") fur ein dreiwertiges Kation, insbesondere B, Nb, 
Ta, Y, La oder ein Lanthanid, 

R( |V ) fur ein vierwertiges Kation, insbesondere Ti und 
Hal fur ein Halogenidion, insbesondere Br oder I 

steht. 

[0031] Sofern Zusatz-Komponenten vorhanden sind, betragt ihr Anteil an der Glaskeramik mindestens 0,1 Gew.-%. 
[0032] Besonders bevorzugt sind Glaskeramiken, die aus den vorstehend angegebenen Komponenten und gege- 
benenfalls den erwahnten Zusatz-Komponenten bestehen. 

[0033] In der erfindungsgemaGen Glaskeramik ist es weiterhin vorteilhaft, wenn das Gewichtsverhaltnis von Na 2 0 : 
CaO von 0,8 bis 2,0 und das Gewichtsverhaltnis von CaO : P 2 0 5 von 0,9 bis 2,2 betragt. Dies ist insbesondere vor- 
teilhaft, wenn spontan kristallisierende Glaskeramiken erzeugt werden sollen. 

[0034] In der erfindungsgemaGen Glaskeramik ist es auch vorteilhaft, wenn das Gewichtsverhaltnis von Na 2 0 : CaO 
von 1 ,0 bis 2,1 und das Gewichtsverhaltnis von CaO : P 2 0 5 von 0,9 bis 2,2 betragt. Dies ist insbesondere dann vor- 
teilhaft, wenn Glaskeramiken hergestellt werden sollen, zu deren Erzeugung eine Warmebehandlung erforderlich ist. 
[0035] Es ist ausserdem vorteilhaft, wenn die kristalline Phase der erfindungsgemaGen Glaskeramik zusatzlich min- 
destens eine der folgenden kristallinen Komponenten enthalt: Natrium-Calcium-Silicat, Apatit, Natrium-Phosphat, Na- 
trium-Calcium-Phosphat und Natrium-Kalium-Calcium-Phosphat. 

[0036] Bevorzugt ist eine Rhenanit-Glaskeramik, bei der die Rhenanit-Kristalle im Maximum 1 0 jum groG sind. Wei- 
terhin ist eine Rhenanit-Glaskeramik bevorzugt, bei der die Rhenanit-Kristalle eine mittlere GroGe (Zahlenmittel) zwi- 
schen 0,01 und 5,0 |um haben. Ganz besonders bevorzugt liegt die mittlere GroGe zwischen 0,15 und 2,5 jum, da 
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hierbei durch Resorptionsprozesse die Bioaktivitat positiv beeinflusst wird. In dieser bevorzugten GroGenordnung wird 
durch die Reaktionskinetik des Auflosens und Umwandelns der Rhenanit-Kristalle das Einwachsen eines Implantats 
besonders erleichtert. Dabei ist es gelungen, durch die Kristallisation im Nanobereich Kristalle in der mittleren GroGe 
(Zahlenmittel) von 0,01 und 5,0 \xm zu erzeugen, wobei durch Verfahrensfuhrung die Ausbildung von isoliert in der 
5 Restglasmatrix vorliegenden Kristallen oder von Agglomeraten erzielt werden kann, indem neue Kristalle auf der Ober- 
flache von bereits entstandenen als eigenstandige Kristalle aufwachsen und nicht primar die KristallgroGe der bereits 
gebildeten vergroGern. 

[0037] Zur Herstellung der erfindungsgemaGen Glaskeramik wird 

10 a) ein Ausgangsglas mit einer Zusammensetzung, das die Komponenten und gegebenenfalls Zusatzkomponenten 

enthalt, bei Temperaturen von 1200 °C bis 1650 °C erschmolzen, 



b) die Glasschmelze aus a) abgekuhlt, insbesondere die Glasschmelze 
15 (j) in Wasser gegossen, wobei sich ein Glasgranulat bildet oder 



(ii) in eine Form gegossen oder 



(iii) zwischen Metallplatten abgeschreckt, 

20 

c) gegebenenfalls das abgekuhlte Glas aus b) bei Temperaturen von 600 bis 1000, insbesondere 600 °C bis 980 
°C fur eine Dauer von 1 0 Minuten bis zu 1 0 Stunden, insbesondere bis zu 8 Stunden warmebehandelt und 



d) gegebenenfalls die Glaskeramik, die aus b) oder c) resultiert, zu einem Pulver mit einer KorngroGe von 1 00 nm 
25 bis 100 |nm, insbesondere 1 bis 50 \irr\ zerkleinert. 

[0038] Bei hoheren Phosphatgehalten, ab 6 Gew.-% P 2 0 5 , wird das Ausgangsglas zweckmaGigerweise zunachst 
in einem Al-freien Sinter-Tiegel in ungefahr einer Stunde von Raumtemperatur auf 1200 °C erhitzt und anschliessend 
abgekuhlt. Dieser so entstandene Sinterkuchen wird dann an Stelle des Ausgangsglases, wie oben beschrieben, im 

30 Pt-Rh-Tiegel bei 1200 bis 1650 °C geschmolzen. 

[0039] Bei der Herstellung der erfindungsgemaGen Glaskeramik kann der Rhenanit sowohl durch nachtragliche Kri- 
stallisation mittels der Warmebehandlung des Ausgangsglases in Stufe (c) als auch durch spontane Kristallisation 
beim Abkuhlen des Glases aus der Schmelze in Stufe (b) entstehen. Die Kristallisation des Rhenanit wird dabei 
maGgeblich durch das Verhaltnis Na 2 0 : CaO und den Phosphatgehalt in der Zusammensetzung bestimmt. 

35 [0040] Bei der spontanen Kristallisation kann der Rhenanit als alleinige Kristallphase auftreten oder auch, abhangig 
von den Zusammensetzungen, gemeinsam mit Silikaten (u.a. Na 2 Si0 5 , Na 2 CaSi 3 0 8 , NaCa 2 Si 3 0 9 , NaCa 3 Si 6 0 16 ) oder 
weiteren Phosphaten wie (Na 3 P0 4 , Na 2 Ca(P0 4 )F, KNaCa 2 (P0 4 ) 2 , KCa(PO) 4 , oder Ca 5 (P0 4 ) 3 F). 
[0041] Aus Ausgangsglasern mit hoher Neigung zur Phasentrennung kristallisiert bei Warmebehandlung Rhenanit 
aus den Entmischungstropfen aus. Die Kristalle sind dabei im Zahlenmittel vorzugsweise zwischen 0,01 und 0,5 urn 

40 groG. Die Kristallphase hat dabei insbesondere einen Anteil von 4 bis 50 Gew.-%. Langere Temperzeiten oder hohere 
Temperaturen fuhren zu groberen Strukturen. Die zunachst einzelnen Tropfen schlieGen sich paarweise zusammen 
und lagern sich kettenformig aneinander. Die bevorzugte Warmebehandlung in Stufe (c) erfolgt fur Zusammensetzun- 
gen mit niedrigen Phosphatgehalten im Temperaturbereich von 650 bis 750 °C mit Haltezeiten von 1 bis 6 Stunden 
und fur Zusammensetzungen mit Nanokristall-Ausscheidungen im Temperaturbereich von 650 bis 1 000 °C in einoder 

45 mehrstufigen Prozessen der thermischen Behandlung fur 0,5 bis 10 Stunden. 

[0042] Bei spontaner Kristallisation bilden sich groGere Schwarme mit verzweigten Kristallgefugen. In diesem Fall 
entsteht bevorzugt ein Verbund- oder Durchdringungsgefuge, wobei grobere Kristalle mit 0,2 bis 0,8 jum Dicke und 
etwa 1 ,0 bis 5,0 |um Lange vorliegen. 

[0043] Je nach Zusammensetzung und Abkuhlbedingungen entstehen aus der Schmelze extrem feine Kristallite 

50 (0,05 jum Durchmesser), die somit ein nanokristallines Gefuge aufweisen. 

[0044] Der kristalline Anteil aller Typen der erfindungsgemassen Glaskeramiken betragt etwa 4 bis etwa 50 Gew.-%. 
[0045] Formkorper, die die erfindungsgemaGe Glaskeramik enthalten und insbesondere aus ihr bestehen sind ein 
weiterer Bestandteil der vorliegenden Erfindung. Diese Formkorper sind bevorzugt monolithisch, also dichte oder po- 
rose Korper mit offenen Poren mit einem Porendurchmesser von ungefahr 2 bis 200 jum. Es kann sich hierbei insbe- 

55 sondere urn Knochenimplantate, insbesondere fur den dentalen Bereich handeln. 

[0046] Die Erfindung betrifft ausserdem ein Verfahren zur Herstellung eines Formkorpers aus der erfindungsgema- 
Gen Glaskeramik, bei dem zunachst die erfindungsgemaGe Glaskeramik in gewunschter Weise verformt und der er- 
haltene Formkorper nach einem Pressen fur eine Dauer von ungefahr 30 Minuten bei 600 °C bis 750 °C gesintert wird. 
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[0047] Zur Herstellung von Formkorpern, ist es ebenso moglich ein Ausgangsglas mit einer Zusammensetzung, das 
die oben genannten Komponenten der Rhenanit-Glaskeramik und gegebenenfalls die oben genannten Zusatz-Kom- 
ponenten enthalt, auf die gewunschte KorngroGe mit gewunschter KorngroGenverteilung aufzumahlen, wobei ein Zah- 
lenmittel der KorngroGe von 0,1 bis 50 jum bevorzugt ist und die KorngroGenverteilung mono-, bi- oder trimodal sein 
kann, und aus den Pulvern Presslinge herzustellen, die dann in einem vorgegebenen Zeit- und Temperaturintervall, 
z.B. 30 Minuten bei 600 °C, zu dichten Formkorpern gesintert werden. Durch diese Warmebehandlung kann dann die 
Kristallisation des Glases und damit die Bildung der Glaskeramik bewirkt werden. 

[0048] Ein offenporiger Formkorper lasst sich nach dem von Kim et al. in Biomaterials 24, 3277 - 3284, 2003 be- 
schriebenen Verfahren herstellen, indem die innere Oberflache der Poren eines Kunststoffschwammes, z.B. eines 
Polyurethan-Schwammes, mit einem dunnflussigen Schlicker mit einer Korngrosse der Glaskeramikteilchen von klei- 
ner als 300 jum beschichtet wird. Anschliessend wird der Kunststoffschwamm bei langsamer Aufheizrate bis ca. 700 
°C ausgebrannt. Das Ergebnis ist ein Keramikgerust ("scaffold") mit offenen Poren von etwa 100 bis 200 jum Durch- 
messer. 

[0049] Die Verwendung der erfindungsgemaGen Glaskeramik als Material zum Wiederaufbau von Knochen und/ 
oder zum Ersatz von Knochen, insbesondere im dentalen Bereich, d.h. als Dentalmaterial, oder als Ersatz mate rial fur 
Zahnsubstanz, wie insbesondere von Dentin oder Zahnschmelz ist ebenfalls Bestandteil der Erfindung. 
[0050] Bevorzugt wird die erfindungsgemaGe Glaskeramik zur Forderung des Knochenwachstums, insbesondere 
im dentalen Bereich, eingesetzt. Sie kann auch z.B. sehr vorteilhaft in der Umgebung von Metallimplantaten, als bio- 
aktive Schicht von biokompatiblen Materialien, zum Pulpenschutz, als Dentin- und Schmelzersatz in Form eines Zu- 
satzes zu einem Zahnpflegemittel wie einer Zahnpasta, als Gerust- und/oder als Tragermaterial fur bioaktive Wirkstoffe, 
wie z.B. Wachstumsfaktoren, Hormone, Proteine, Polypeptide, Saccharide u.a. oder als Werkstoff mit bakteriostati- 
scher oder therapeutischer Wirkung mit kontrollierter lonenfreisetzung und/oder Wirkstoffabgabe verwendet werden. 
[0051] Die erfindungsgemasseGlaskeramikkann uberdies in Kombination mitorganischen Verbindungen verwendet 
werden. Sie wird dabei insbesondere in monolithischer Form, Pulverform oder poroser Form eingesetzt. Die organi- 
schen Verbindungen konnen Biopolymere, die auf Hydroxysauren oder cyclischen Carbonaten basieren, Lactate und/ 
oder Acrylamide sein. Derartige Kombinationen sind als bioaktive Kompositwerkstoffe insbesondere im Dentalbereich 
einsetzbar. Die Erfindung betrifft daher auch solche bioaktiven Kompositwerkstoffe. 
[0052] Die Erfindung wird im Folgenden durch Beispiele weiter erlautert: 

Beispiele: 

[0053] Es wurden 1 5 verschiedene Glaser des Systems Si02-Na 2 0-CaO-P 2 0 5 hergestellt und je nach Zusammen- 
setzung entweder nach Abkuhlung der Schmelze gesteuert kristallisiert oder direkt wahrend des Abkuhlvorganges 
kristallisiert. Die Zusammensetzungen der Glaser sind in Tabelle 1 angegeben. Alle Proben wurden als 1 20 g - Batche 
im Pt/Rh-Tiegel bei Temperaturen von 1200 °C bis 1650 °C geschmolzen. Je nach Zusammensetzung betrug die 
Schmelzdauer 1 bis 3 Stunden. Aus der Schmelze wurden Stabe mit 11 mm Durchmesser und 55 mm Lange in vor- 
gewarmte Stahlformen gegossen. 
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Tabelle 1: 









Komponenten in 


Gew . - % 






5 


Nr. 


Si0 2 


CaO 


Na 2 0 




F 


K 2 0 




1 


62,4 


12, 9 


14, 6 


10, 1 


0 


0 


10 


2 


70, 0 


8, 0 


16, 0 


5,5 


0,5 


0 




3 


69,3 


16, 2 


6,2 


7,5 


0,8 


0 


15 


4 


60,4 


5,5 


26, 9 


6,5 


0,7 


0 




5 


29, 8 


21, 1 


25,4 


23, 1 


0,6 


0 


20 


6 


55, 0 


12, 5 


25, 0 


6,3 


1,2 


o 




7 


39,8 


22 , 7 


27, 3 


9,6 


0,6 


0 




8 


55, 8 


12 , 4 


25, 0 


6,3 


0,5 


0 


25 
















9 


59,3 


13,7 


20,1 


6,3 


0, 6 


0 




10 


45,2 


22, 1 


22, 1 


10, 0 


0,6 


0 


30 


11 


65,3 


15, 0 


12,0 


7,0 


0,7 


0 




12 


54,7 


16,3 


19,4 


9,0 


0,6 


.0 


35 


















13 


35,1 


22, 0 


22, 0 


20, 0 


0,9 


0 


40 


14 


35,1 


22, 0 


9,4 


20, 0 


0,9 


12, 6 




15 


58,9 


12,5 


25, 0 


3,0 


0,6 


0 



45 

[0054] Bei den Glasern nach den Beispielen 1 , 2, 4 und 6 bis 1 0 und 1 5 kristallisiert der Rhenanit durch nachfolgende 
Warmebehandlung bei 750 °C fur 2 bis 8 Stunden und es bilden sich erfindungsgemaGe Rhenanit-Glaskeramiken. 
Bei den Glasern nach Beispiel 3, 5 und 11 bis 14 kristallisiert der Rhenanit nach dem Giessen in eine Form beim 
Abkuhlen spontan aus der Schmelze unter Bildung erfindungsgemaBer Rhenanit-Glaskeramiken. 

50 [0055] In Tabelle 2 ist fur die Beispiele 8, 10, 13, 14 und 15 angegeben, unter welchen Bedingungen (Schmelztem- 
peratur und - dauer) die jeweiligen Ausgangsglaser aufgeschmolzen wurden. Weiter gibt die Tabelle an, welches Aus- 
sehen die Materialien nach dem Abkuhlen aufwiesen. Fur die nicht spontan kristallisierenden Glaser der Beispiele 8 
und 10 sind auch Angaben uber die Warmebehandlung gemacht. Schliesslich sind die jeweiligen Glaskeramiken in 
Bezug auf ihre M ate rial eigenschaf ten und dabei insbesondere ihre Kristallphasen und Rhenanitanteile sowie auf ihre 

55 Fahigkeit, die Bildung von Apatit in SBF zu bewirken, beschrieben. 

[0056] Insbesondere fur Beispiel 8 wurde ein Mikrogefuge mit homogen verteilten Kristalliten im nanoskaligen Be- 
reich mit einer mittleren Kristallitgrosse von ca. 200 nm erzielt. Dies konnte durch eine thermische Behandlung bei 900 
°C / 1 h erreicht werden. Im Beispiel 15 wurde durch eine gesteuerte Kristallisation bei 750 °C/ 8 h und 900 °C/ 1 h 
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eine Rhenanit-Glaskeramik mit Nanokristallen einer GroBe von ca. 20 bis 100 nm erzeugt. 

Mittels Differential-Thermoanalyse (Netzsch STA 409 PC) wurden die Transformationstemperaturen T g und die Kri- 
stallisationstemperaturen bestimmt. Zur Messung wurde Glas- bzw. Glaskeramikgranulat mit einer TeilchengroBe klei- 
ner 90 jum verwendet. Fur den Nachweis der erfolgten Kristallisation in Beispiel 15 wurden REM-Aufnahmen durch- 
gefijhrt, da die DSC-Peaks fur den geringen Kristallgehalt in der Glaskeramik zu klein oder die Messergebnisse recht 
ungenau waren. 

[0057] Fur die In-vitro-Tests zur Apatitbildung wurden jeweils zwei Massivplattchen von 11 mm Durchmesser und 2 
mm Dicke prapariert und in 50 ml SBF in verschlossenen Polyethylenflaschen bei 37 °C gelagert. Die SBF-L6sung, 
auch als Kokubo-Losung Nr. 9 bekannt, (siehe Kokubo et al. in J. Biomed. Mater. Res. 24 (1990) 721), wurde frisch 
hergestellt und bei 37°C mit 45 mM HCI und 50 mM (CH 2 OH) 3 CNH 2 auf einen pH-Wert von 7,3 eingestellt. 
[0058] Nach jeweils 24 Stunden wurden die Probekorper mittels Rasterelektronenmikroskopie (REM) und energie- 
dispersiver Rontgenspektroskopie (EDX) auf die Bildung von Apatit untersucht. Binnen 48 Stunden bildete sich bei 
alien Probekorpern Apatit. Dies zeigt die gute Bioaktivitat der erfindungsgemaBen Glaskeramiken und ihre besondere 
Eignung zur Verwendung als Dentalmaterial oder zur Forderung des Knochenwachstums. 

[0059] Zellkulturuntersuchungen mit SAOS-2-Zellen (menschliche Tumorzellen) zeigten, dass bereits nach einer 
Stunde Reaktionszeit die Zelle beginnt, sich auf der Oberflache der erfindungsgemaBen Glaskeramik zu adharieren. 
Nach 24 Stunden ist die ursprunglich kugelformige Zelle fast vollstandig verflacht und haftet fest auf der Oberflache. 
Charakteristische Merkmale fur schnelle und vorteilhafte bioaktive Prozesse der Knochenregeneration sind die bei 
Zellkulturtests beobachtete Zellvermehrung (Proliferation) und Zelldifferentiation. Es wurde uberraschend festgestellt, 
dass dieser Prozess bei der erfindungsgemaBen Rhenanit-Glaskeramik exponentiell verlauft, eine sehr vorteilhafte 
Eigenschaft bei Biowerkstoffen. Ein Zellsterben wurde nicht beobachtet. Weiterhin wurde in den Zellkulturtests und 
den Versuchen in simulierter Korperflussigkeit (SBF) die Bildung von Hydroxylapatit festgestellt. Letzteres trifft fur 
monolithische und porose Werkstoffe gleichermaBen zu. Die gebildeten Apatite sind nadelformig und lagern sich zu 
kugligen Aggregaten zusammen. Nach sieben Tagen wurde eine mehr als 0,5 \xrr\ dicke Schicht aus Hydroxylapatit 
auf der Oberflache der bioaktiven Werkstoffe gebildet. Neben dem Apatit tritt als Nebenkristallphase noch Octacalci- 
umphosphat, eine Vorstufe des Apatits, auf. 



Tabelle 2: 



Nummer 


8 


10 


13 


14 


15 


Schmelztemperatur 


1400 °C 


1450 °C 


1550 °C 


1600 °C 


1400 °C 


Schmelzdauer 


1,5 h 


1,0 h 


1,5 h 


1,0 h 


1,5 h 


Aussehen 


glasig farblos 
transparent 


glasig leicht 
entmischt 


weiB kristallin 


weiB kristallin 


glasig farblos 
transparent 


Warmebehandlung 


2 h / 750°C 


8 h / 750°C 


keine 


keine 


750 °C/8 h und 
900 °C/1h 


Tg [°C] 


500 


540 


kein 


kein 


500 


T Kristallisation [°C] 


660 


640 / 750 


670 


580/610 


** 


Kristallphase 


p-NaCaP0 4 


P-NaCaP0 4 
Na 2 CaSi3°8 


P-NaCaP0 4 


P-NaCaP0 4 
KNaCa 2 (P 0 4 ) 2 


p-NaCaP0 4 


Anteil an Rhenanit 
[Gew.-%] 


13 


22 


45 


47* 


ca. 5 


Bildung von Apatit in 
SBF nach 


24 h 


24 h 


48 h 


24 h 


24 h 



* bei der Glaskeramik Nr. 14 betrug der Anteil an (3-NaCa(P0 4 ) und KNaCa 2 (P0 4 ) 2 zusammen 47 Gew.-% 
** Identifizierung der Kristallisation mittels REM, Kristallitgrosse von 20 bis 100 nm 



Patentanspruche 

1. Bioaktive Rhenanit-Glaskeramik mit kristalliner Phase und Glasphase, dadurch gekennzeichnet, dass die kri- 
stalline Phase Rhenanit enthalt und die Glaskeramik die folgenden Komponenten 
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r\o m po n e n le n 


An tail ( CXa\Kt O/ \ 

Mnien /o) 


Si0 2 


29,5 bis 70,0 


CaO 


5,5 bis 23,0 


Na 2 0 


6,0 bis 27,5 


p 2 o 5 


2,0 bis 23,5 


F 


0 bis 1,5 



enthalt und im Wesentlichen frei von Al 2 0 3 ist. 

Glaskeramik nach Anspruch 1, die zwischen 4 und 50 Gew.-% Rhenanit enthalt. 
Glaskeramik nach Anspruch 1 oder 2, die zwischen 10 und 50 Gew.-% Rhenanit enthalt. 

Glaskeramik nach einem der Anspruche 1 bis 3, die die folgenden Komponenten unabhangig voneinander in 
folgenden Mengen enthalt: 



Komponenten 


Anteil (Gew.-%) 


Si0 2 


29,5 bis 65,5 


CaO 


6,0 bis 23,0 




(insbesondere 11,0 bis 23,0) 


Na 2 0 


7,0 bis 25,5 


p 2 o 5 


3,0 bis 23,5 




(insbesondere 5,5 bis 23,5) 


F 


0,5 bis 1,2 



Glaskeramik nach einem der Anspruche 1 bis 4, die die folgenden Komponenten unabhangig voneinander in 
folgenden Mengen enthalt: 



Komponenten 


Anteil (Gew.-%) 


Si0 2 


35,0 bis 60,0 


CaO 


15,0 bis 23,0 


Na 2 0 


9,0 bis 25,5 




(insbesondere 7,0 bis 18,0) 


p 2 o 5 


10,0 bis 23,5 




(insbesondere 10,0 bis 20,0) 


F 


0,5 bis 1,2 



Glaskeramik nach einem der Anspruche 1 bis 5, bei der das Gewichtsverhaltnis von Na 2 0 : CaO von 1,0 bis 2,1 
und das Gewichtsverhaltnis von CaO : P 2 0 5 von 0,9 bis 2,2 betragt. 

Glaskeramik nach einem der Anspruche 1 bis 5, bei der das Gewichtsverhaltnis von Na 2 0 : CaO von 0,8 bis 2,0 
und das Gewichtsverhaltnis von CaO : P 2 0 5 von 0,9 bis 2,2 betragt. 

Glaskeramik nach einem der Anspruche 1 bis 7, die zusatzlich mindestens eine der folgenden Zusatz-Komponen- 
ten enthalt: 



Zusatz-Komponenten 


Anteil (Gew.-%) 


R(') 2 0 


Obis 15,0 


RCDO 


Obis 4,0 


R(NI) 2 0 3 


Obis 10,0 


R( |V )0 2 


0 bis 10,0 insbesondere bis 1,0 


Hal 


0 bis 2,0 
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wobei 

R(') fur ein einwertiges Kation, insbesondere K oder Ag, 
R( n ) fur ein zweiwertiges Kation, insbesondere Zn, 
R( |N ) fur ein dreiwertiges Kation, insbesondere B, Nb, Ta, 
5 Y, La oder ein Lanthanid, 

R( |V ) fur ein vierwertiges Kation, insbesondere Ti, und 
Hal fur ein Halogenidion, insbesondere Br oder I 
steht. 

10 9. Glaskeramik nach einem der Anspruche 1 bis 8, bei der die kristalline Phase zusatzlich mindestens eine der 
folgenden kristallinen Komponenten enthalt: Natrium-Calcium-Silicat, Apatit, Natrium-Phosphat, Natrium-Calcium- 
Phosphat und Natrium-Kalium-Calcium-Phosphat. 

10. Glaskeramik nach einem der Anspruche 1 bis 9, bei der die Rhenanitkristalle im Maximum 1 0 \im groB sind. 

15 

1 1 . Glaskeramik nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, bei der die Rhenanitkristalle eine mittlere GroBe (Zahlenmittel) 
von 0,01 bis 5,0 \im aufweisen. 

12. Glaskeramik nach Anspruch 11, bei der die Rhenanitkristalle eine mittlere GroGe (Zahlenmittel) von 0,15 bis 2,5 
20 jum, insbesondere 0,5 bis 2,5 jum aufweisen. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Glaskeramik gemaB einem der Anspruche 1 bis 12, bei dem: 

a) ein Ausgangsglas, das die Komponenten der Rhenanit-Glaskeramik gemaB Anspruch 1 oder 8 enthalt, bei 
25 Temperaturen von 1200 °C bis 1 650 °C erschmolzen wird, 

b) die Glasschmelze aus a) abgekuhlt wird, 

c) gegebenenfalls das abgekuhlte Glas aus b) bei Temperaturen von 600 bis 1000, insbesondere 600 °C bis 
30 980 °C, fur eine Dauer von 1 0 Minuten bis zu 1 0 Stunden, insbesondere bis zu 8 Stunden warmebehandelt und 

d) gegebenenfalls die Glaskeramik, die aus b) oder c) resultiert, zu einem Pulver mit einer KorngroBe von 100 
nm bis 100 jum, insbesondere 1 bis 50 |nm zerkleinert. 

35 14. Formkorper, der eine Glaskeramik gemaB einem der Anspruche 1 bis 12 enthalt. 

15. Formkorper, der aus einer Glaskeramik gemaB einem der Anspruche 1 bis 12 besteht. 

16. Verwendung einer Glaskeramik gemaB einem der Anspruche 1 bis 12 oder eines Formkorpers gemaB einem der 
40 Anspruche 14 oder 15 als Material zum Wiederaufbau oder Ersatz von Knochen oder naturlichem Zahnmaterial, 

oder zur Forderung des Knochenwachstums. 

17. Bioaktives Kompositmaterial, das die Glaskeramik gemaB einem der Anspruche 1 bis 12 und eine organische 
Verbindung enthalt. 

45 



50 



55 
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